CD133 (Prominin-1) 的 结构 、 功 能 及 其 相关 抗体 的 研究 进展 * 
(南昌 大 学 生命 科学 学 院 南昌 330031) 

摘要 CD133 (Prominin-1) 是 五 次 跨 膜 糖 蛋白 Prominin 家 族 的 成 员 之 一 ， 最 初 作为 特异 性 
标志 物 用 于 筛选 人 造血 干细胞 和 祖 细胞 ， 随 后 用 于 分 离 鉴 定 各 种 肿瘤 干细胞 的 特定 细胞 亚 
群 。 研 究 表 明 ，CD133 是 肿瘤 治疗 预后 的 标志 物 ， 能 与 血管 内 皮 生 长 因子 等 物质 相互 作用 ， 
参与 细胞 通路 的 信号 传导 , 在 维持 视网膜 形态 和 功能 中 发 挥 着 重要 作用 。 根 据 是 否 与 CD133 
的 糖 基 化 表 位 结合 ， 可 将 CD133 的 相关 抗体 分 为 糖 基 化 抗体 、 非 糖 基 化 抗体 以 及 其 他 未 指 
明 是 否 与 糖 基 化 表 位 结合 的 抗体 。 本 文 将 围绕 CD133 近年 的 研究 成 果 对 Prominin 家 族 、 
CD133 的 功能 、 相 关 抗 体 和 相关 研究 方法 进行 综述 。 
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Abstract CD133 (Prominin-1) is one of members which are the five-time transmembrane 
glycoprotein Prominin family. CD133 was originally used as a specific marker for the screening 
of human hematopoietic stem and progenitor cells, which was subsequently used to isolate and 
identify specific cell subsets of various cancer stem cells. Many studies have shown that CD133 is 
a prognostic marker for tumor therapy, interacts with substances such as vascular endothelial 
growth factor, participates in signal transduction in cell pathways, and plays an important role in 
maintaining retinal morphology and function. Depending on whether or not it binds to a 
glycosylation epitope of CD133, antibodies related to CD133 can be classified into glycosylated 
antibodies, non-glycosylated antibodies, and other antibodies that are not indicated to bind to a 
glycosylated epitope. This article will focus on the recent years' research of CD133 and review 
the Prominin family, and the functions, related antibodies and related research methods of 
CD133. 
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CD133 又 名 Prominin-1 1997 fF Miraglia “601 7E CD34* 人 造血 干细胞 和 祖 细 胞 
(hematopoietic stem and progenitor cells, HSPCs) 的 表面 发 现 CD133 后 ， 人 们 对 CD133 的 
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研究 便 不 断 升温 。2000 年 6 月 前 CD133 被 称 作 AC133, 同年 举行 的 第 七 届 人 类 白细胞 分 化 
抗原 国际 会 议 将 AC133 正式 命名 为 CDI33Pl, ACI33 仅 作为 其 抗原 表 型 存在 。CD133 是 人 
类 发 现 的 首 个 五 次 跨 膜 糖 重 白 ， 也 是 第 一 个 被 鉴定 为 "Prominin” 的 和 蛋白质 B]。 人 们 对 CD133 
的 研究 常 借助 于 它 的 特异 性 抗体 或 借助 对 其 基因 、 转 录 组 以 及 蛋白 质 水 平 的 研究 来 发 现 具 
体 的 生物 学 功能 。 起 初 CD133 的 功能 是 作为 造血 祖 细胞 的 特异 性 标志 物 ， 随 后 科学 家 发 现 
CD133 也 可 用 于 分 离 鉴 定 肿瘤 干细胞 (cancer stem cells, CSCs) 多， 但 其 能 耕作 为 CSCs 
的 通用 标记 仍然 存在 争议 。 随 着 研究 的 不 断 深入 ， 人 们 逐渐 认识 到 CD133 不 仅 能 作为 各 种 
干细胞 、CSCs 以 及 肿瘤 细胞 的 标记 ， 还 能 介 导 PI3K/Akt. AKT, Srce-FAK 等 信号 通路 ， 影 
响 CD133-* 细 胞 的 行为 ， 其 表达 量 与 癌症 治疗 的 效果 也 密切 相关 辐 。 因 此 ， 为 治疗 癌症 及 标 
记 癌 细胞 ， 人 们 开始 尝试 降低 CD133 的 表达 或 开发 能 结合 其 暴露 表 位 的 抗体 等 ， 以 抑制 肿 
瘤 细胞 生长 和 致 瘤 能 力 ， 达 到 治疗 的 目的 。 在 视网膜 中 ，CD133 的 存在 与 视网膜 的 形态 功 
能 相关 , 当 CD133 的 等 位 基因 突变 或 缺失 时 将 导致 黄斑 变性 外、Stargardt EXER FEA BLUT, 
视 锥 - 视 杆 营养 不 良和 名、 视网膜 色素 变性 外 等 疾病 。 本 文 对 近年 有 关 CD133 的 研究 结果 做 以 
下 综述 。 


1. Prominin 家 族 
1.1 Prominin 家 族 及 其 结构 
Prominin 来 源 于 希腊 语 “prominere” M, Æ “RE” 的 意思 。Prominin ZRA 2 个 成 
员 ，Prominin-1 和 Prominin-2， 其 中 Prominin-1 又 被 人 们 称 为 CD133。 人 类 的 PROMININ-1 
和 PROMININ-2 基因 分 别 定位 于 染色 体 4p15.32 和 2q11.1, 7) fA PROMININ-1 和 
PROMININ-2 基因 分 别 定位 于 染色 体 5pB3 和 2qF1, BR PROMININ-1 和 PROMININ-2 
基因 分 别 定 位 于 染色 体 14q21 和 3q36。 这 三 个 物种 间 的 PROMININ-1 的 基因 组 成 非常 相似 
H0。 虽 然 Prominin-1 和 Prominin-2 的 同 源 性 较 低 (<30%) 00， 但 是 两 者 具有 相同 的 空间 结 
构 ， 为 五 次 跨 膜 的 胆固醇 结合 糖 和 蛋白 ，N 末端 位 于 细胞 外 侧 ，C 末端 位 于 细胞 内 侧 ， 细 胞 
内 的 2 个 环 富 售 半 胱 氨 酸 ,细胞 外 的 2 个 环 分 别 包 含 4 个 NN 连接 的 糖 基 化 位 点 (如 图 10:11, 
典型 的 Prominin-l 分 子 包 含 约 850 个 氨基 酸 残 基 ， 表 观 分 子 量 约 为 115 7 120kDaU?!, 
人 类 的 PROMININ-1 至 少 包含 37 个 外 显 子 ， 长 度 超过 150kb， 并 受 5 个 启动 子 控制 0415]， 
编码 一 个 由 865 个 氨基 酸 组 成 的 120kDa BOSSES AEA. 7) iN PROMININ-1 基因 至 少 包含 34 
个 外 显 子 089， 长 度 跨 越 约 160kb， 编 码 一 个 由 858 个 氨基 酸 组 成 的 115kDa 的 跨 膜 重 
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pm 1 跨 膜 糖 蛋白 CD133 的 示意 图 。 
3 Fig.1 Schematic representation of the transmembrane glycoprotein, CD133. 
= 1.2 Prominin 家 族 的 表达 和 分 布 
o Prominin-1 和 Prominin-2 定位 于 细胞 膜 的 突起 。 Prominin-1 主要 在 胰腺 、 肝 脏 、 前 列 腺 、 
© 肾脏 、 皮 肤 等 上 扩 细 胞 和 干细胞 、CSCs、 股 质 细胞 、 光 感受 细胞 等 非 上 皮 细 胞 表达 ， 定 位 
c 于 细胞 膜 上 表面 突起 1。Prominin-2 主要 在 肾 小 管 等 上 上 细胞 表达 ， 定 位 于 细胞 膜 的 上 表 


中 


ito 面 和 下 表面 的 突起 04。 人 体内 PROMININ-1 的 mRNA 在 成 体 肾 、 乳 腺 、 气 管 、 唾 液 腺 、 i 
SBR, MU. SHLAA AL IAP), PROMININ-2 的 mRNA 则 在 肾脏 、 消 化 道 
列 腺 、 气 管 、 唾 液 腺 、 甲 状 腺 、 乳 腺 和 胎盘 以 及 人 类 eee ee 
大 部 分 组 织 Prominin-1 和 Prominin-2 同时 表达 ， 并 拥有 相似 的 结构 ， 因 此 它们 在 生物 体 中 
的 功能 可 能 也 是 相似 的 ， 当 其 中 一 个 基因 表达 受到 抑制 或 者 缺失 时 ， 另 外 一 个 基因 可 能 会 
进行 部 分 的 代 偿 P9。 

值得 一 提 的 是 , Prominin-1 MEZ RAMH Prominin-2 具有 60% Bex EB? [8] — PEDI, 因 
此 两 者 的 表达 分 布 具 有 大 部 分 重 亚 性 。 但 视网膜 仅 有 Prominin-1 表达 001， 分 布 于 胎 鼠 的 视 
网 膜 色素 上 皮 Cretinal pigment epithelium, RPE )P2122、 光 感受 细胞 外 节 基 部 的 膜 外 翻 部 位 [623] 
和 成 年 小 鼠 视网膜 的 内 核 屋 (inner nuclear layer, INL) 94, {AZ INL 的 何 种 细胞 仍 不 清 


楚 。 


2. CD133 的 相关 功能 
2.1 CD133 作为 干细胞 、CSCs 和 肿瘤 细胞 的 标志 物 

H 1997 Æ, Yin 等 2 发 现 CD133 可 识别 CD34 + 造血 干细胞 群 后 ，CD133 作为 某 些 细 
胞 表面 标记 的 潜在 作用 便 成 为 了 一 个 有 趣 的 研究 方向 。 随 后 ， 越 来 越 多 的 科研 人 员 发 现 
CD133 可 以 用 作 各 种 干细胞 、CSCs、 肿 瘤 细 胞 的 标志 物 ， 如 小 肠 干 细胞 eg、 人 肾脏 顶 叶 上 
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皮 细 胞 20、 脑 瘤 、 结 直肠 瘤 P4、 前 列 腺 瘤 P2 和 食管 鳞 状 细胞 况 (esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC) B0 等 。 
2.2 CD133 和 肿瘤 相关 
2.2.1 CD133 和 肿瘤 治疗 预后 相关 

近年 来 的 研究 显示 ，CD133 的 过 度 表 达 与 卵巢 瘤 患 者 总 生存 率 降低 高 度 相 关 ， 表 明 
CD133 可 能 是 卵巢 癌 预 后 不 良 的 标志 四。 靶 向 CD133 的 溶 瘤 腺 病毒 能 选择 性 感染 CDI33* 
结 直肠 癌 细 胞 B14， 对 肿瘤 表现 出 抗 性 和 一 定 的 治疗 效果 。 这 种 邯 向 CD133 的 新 型 选择 性 病 
毒 可 能 是 预防 结 直肠 癌 转 移 和 复发 的 有 力 工 具 。 原 发 性 ESCC 中 ，CD133 和 胰岛 素 样 生长 
因子 20° (insulin-like growth factor 2, IGF2) 的 表达 水 平 呈正 相关 ， 二 者 同时 升 高 预示 着 
患者 存活 率 较 差 。 
22.2 CD133 与 肿瘤 中 其 他 物质 的 相互 作用 

研究 表明 ，CD133 对 其 他 物质 的 作用 ， 或 其 他 物质 对 CD133 的 作用 能 影响 各 种 细胞 、 
组 织 的 生长 和 疾病 的 发 生 。 如 CD133 能 稳定 血管 内 皮 生 长 因子 (vascular endothelial growth 
factories » VEGFie) 二 聚 体 的 形成 ， 进 而 增强 VEGF 抗 凋 亡 能 力 ， 支 持 血管 生成 ， 抑 制 肿 
瘤 细 胞 凋 亡 ， 促 进 肿瘤 生长 6]。CD133 通过 了 -连环 蛋 白 介 导 的 细胞 间 交 流 来 调节 真皮 乳头 
细胞 (dermal papilla cells, DP cells) 的 大 小 B31]。 当 有 -连环 蛋白 被 激活 时 ， 毛 发 生长 初期 和 
终 期 DP 的 大 小 增加 。 但 是 CD133 对 真皮 乳头 细胞 的 数量 没有 影响 ， 也 不 参与 DP 的 修复 。 
最 近 科 研 人 员 发 现 8q，CD133 也 有 可 能 作为 -连环 蛋白 信号 传导 的 允许 因子 ， 阻 止 B- 连 环 
蛋白 在 细胞 质 中 降解 ， 维 持 肾脏 细胞 的 增殖 应 答 ， 控 制 肾脏 细胞 的 衰老 ， 因 此 在 肾 小 管 修 
复 中 发 挥 重 要 的 功能 。 

相反 ， 其 他 物质 对 CD133 的 作用 则 是 通过 调控 CD133 的 表达 来 进一步 影响 各 种 细胞 。 
如 : 转录 因子 ARID3BB35 的 过 表达 增加 卵巢 剖 细 胞 中 CD133 的 表达 ，CD133 的 表达 增加 能 
促进 对 离 体 的 腹膜 间 皮 细胞 的 粘 附 , 腹膜 间 皮 细胞 是 卵巢 癌 转 移 的 主要 部 位 , 因此 ARID3B 
能 调节 CD133 粘 附 到 卵巢 癌 的 转移 生态 位 。MiRNA-142-3pB9 则 通过 结合 CD133 mRNA 的 
3-UTR 来 抑制 CD133 表达 ， 从 而 增加 人 脐带 血 单 核 细胞 的 放射 敏感 性 ， 这 为 血液 系统 疾病 
提供 了 一 种 潜在 的 治疗 方法 。 
2.2.3 CD133 与 肿瘤 细胞 的 信号 通路 转 导 相关 

近来 研究 发 现 ，CD133 在 分 子 调控 上 也 发 挥 着 重要 作用 。CD133 能 通过 自身 氨基 酸 残 
基 的 磷酸 化 介 导 各 种 信号 通路 ， 还 能 通过 其 他 相关 蛋白 与 CD133 氨基 酸 之 间 的 相互 作用 介 
导 各 种 信号 通路 ， 从 而 影响 肿瘤 细胞 和 CSCs 的 生长 与 迁移 。 如 : CD133 蛋白 的 C 末端 胞 
质 结构 域 第 828 位 酷 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 介 导 CD133-p85B7] 之 间 相 互 作用 ， 优 先 激活 PI3K / 
Akt 信 号 通路 ,从 而 促进 神经 胶 质 瘤 干 细胞 的 致 瘤 能 力 o ARRIR CD133 时 则 可 有 效 抑制 PIBK 
/ Akt 途径 的 活性 ， 降 低 神 经 胶 质 瘤 干细胞 的 自我 更 新 和 致 瘤 性 。 再 如 : CD133 第 828 和 第 
852 位 酷 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 可 以 促进 结肠 癌 衍 生 的 HT-29 和 LoVo 细胞 的 异种 移植 肿瘤 B39 
的 生长 ， 同 时 伴随 AKT 过 度 磷酸 化 。 但 是 CD133 酷 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 能 被 受 体型 蛋白 酷 
氨 酸 磷酸 酶 k Creceptor-type protein tyrosine phosphatase K，PTPRK ) 去 除 , PTPRK 与 CD133 


Ne 
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羧基 末端 区 域 结合 , 催化 CD133 的 酷 氨 酸 第 828 和 第 852 处 去 磷酸 化 ,调节 CD133 介 导 的 
AKT 信号 传导 。 因 此 ， 推 测 低 表 达 的 PTPRK 会 显著 地 影响 高 表达 CD133 的 结肠 癌 患 者 的 
预后 效果 。Liu 等 B9 也 指出 : Src 蛋白 与 CD133 的 C 末端 结构 域 第 845-857 位 这 段 区 域 的 氨 
基 酸 残 基 相 互 作 用 ， 促 进 粘 着 斑 激 酶 Cfocal adhesion kinase, FAK) 磷酸 化 ， 激 活 Src-FAK 
信号 通路 ， 最 终 促 进 癌 细胞 的 迁移 。 
2.3 CD133 与 视网膜 功能 相关 

研究 发 现 ，CD133 在 视网膜 中 发 挥 着 重要 的 功能 。CD133 的 双 等 位 基因 突变 或 缺失 将 
导致 视网膜 变性 ， 光 感受 细胞 外 节 形 成 异常 581402140。 此 外 ， 近 年 有 研究 [的 发 现 CD133 是 
A RPE 的 自 唉 调节 剂 。 研 究 表明 ， 应 激 信 号 和 生理 衰老 强烈 增加 RPE HM A, SP PE 
RPE 中 CD133 的 表达 上 调 。 敲 除 CD133 可 增加 mTORCI 和 mTORC2 信号 , W Ej epis 
输 到 溶 酶 体 ， 增 加 p62 Ra, MR AMOR SH AMBER; CD133 的 过 度 表 达 则 抑制 
mTORCI 和 mTORC2 活性 ， 增 强 RPE 自 噬 。 因 此 ，CD133 通过 与 p62 和 HDAC6 的 相互 


作用 ,调节 RPE 自 哈 体 的 成 熟 和 运输 ， 是 RPE 中 一 种 新 型 的 自 哈 调 节 剂 。 到 目前 为 止 ， 有 
关 CD133 与 视网膜 疾病 之 间 的 研究 结果 如 表 1 所 示 。 


X1 CD133 与 视网膜 疾病 间 的 功能 研究 汇总 
Table 1 Summary of functional studies between CD133 and retinal diseases 
m XE | 突 恋 类 刑 Em 
ANE. ARER des 特征 结果 参考 文献 
Site of mutation ype, Characteristic Result Reference 
disease mutation 
dons 纯 和 无 义 突变 视觉 受 损 
mm n Homozygous CD133 蛋白 被 截断 Visual impairment 
常 染 色 体 隐 c.1726C>T . . - : 
i ai G576X nonsense CD133 protein truncation 视网膜 色素 变性 
性 视网膜 变 P. mutation Retinitis pi 
m pigmento sa 
| 黄斑 变性 [21,40] 
Autosomal Macular degeneration 
cand u 脉络 膜 毛细 血管 萎缩 
P ! 纯 和 移 码 突变 二 Choriocapillary atrophy 
egeneration c.1878del G Homozygous 翻译 过 早 终 止 RPE #4 
p. G614EfsX12 frameshift Premature termination of translation RPE atrophy 
mutation 
感光 盘 形 态 发 生 被 破坏 
a EVO SET i i " 
常 染 色 体 显 exon10 : : 错 义 突 变 UN vin s a RPE 萎缩 
性 黄玉 变性 / c.1117C>T n Lid HE BUR I " Bum 生长 并 错位 RPE atrophy 
营养 不 良 p. R373C : - ode á E| dt BOV AA CERE 
mutation Outer segment disk membranes Defective disk b 
Autosomal were overgrown and misoriented A MR 16,42,43] 
dominant morphogenesis 
macular HEAT EP eon de A 
degeneration/ Progressive central vision 
dystrophy loss 
N^ Jg BL H " A > A E. 
— 光 感受 器 形态 被 破坏 
= Photoreceptor morphogenesis was 
p. L654V 
disrupted 


常 染色 体 显 


性 Stargardt 
样 黄斑 营养 ote 
不 良 ghee ER CD133 蛋白 稳定 性 ， 灵 活性  Q TAMMIE 
Be Na 和 氨基 酸 相 互 作 用 网 络 ecrease Centra vision 
Autosomal c.734T5C Heterozygous EE M 黄斑 萎缩 i 
dominant p. L245P missense Impairs CD133 protein stability, Macular atrophy 
Stargardt4-lik mutation flexibility, and amino acid RPE #4 
e macular interaction network RPE atrophy 
dystrophy 
(STGD4-like 
MD) 
纯 和 移 码 突变 约 三 分 之 一 的 CD133 E ARAR 
exon 12 H m High myopia 
常 染色 体 隐 c.1349insT FERE TE EE 视觉 严重 受 损 
uud frameshift Truncation of approximately : ; . 
性 视 锥 - 视 杆 IPLE mutation one-third of the CD133 protein Severe visual mipairment 
营养 不 良 P AMAR B 3 C14 L7] & 
Autosomal 化 ， 有 眩光 ， 色 觉 异常 和 夜 [8,44] 
recessive 视 困难 
cone-rod í A. 、 P ix Various degrees of 
dystrophy Uf We T 改变 了 内 合子 21 F9 " progressive visual 
(CORD) c.2281-26 -17del X Altered intron 21 splicing deterioration, glare, color 
7 Homozygous 外 显 子 22 PER vision abnormalities, and 
intronic deletion Exon 22 skipping night vision difficulties 
常 染色 体 隐 
性 视网膜 色 过 早 引 入 终止 密码 子 , 约 三 分 之 二 
素 变性 纯 和 移 码 突变 的 CD133 蛋白 质 被 截断 旱 发 性 黄斑 萎缩 
Autosomal exon 8 Homozygous Introduces a premature stop codon, Premature macular atrophy [9] 
recessive c.869delG frameshift producing truncation of 近视 
retinitis mutation approximately two-thirds of the Myopia 
pigmentosa CD133 protein 
(arRP) 
视力 受 损 
Lab Impairs vision 
odd 视觉 色素 异常 分 布 
E 化 ie Abnormal distribution of visual 渐进 性 感光 器 变性 
Loss of the 基因 缺失 pigment " Progressive photoreceptors T 
CD133 gene Gene deletion 感光 细胞 凋 工 n 加 degeneration 
Dysmorphoge Increased apoptosis of 视力 完全 丧失 
m and photoreceptors Complete loss of vision 
p AERA 
Impaired photoreceptor OS 
morphogenesis 
“一 ”: 未 知 。 


2.4 CD133 的 其 他 功能 

除了 以 上 所 述 ，CD133 还 能 通过 对 细胞 膜 突起 的 潜在 作用 影响 细胞 极 性 、 迁 移 以 及 干 
细胞 与 相 邻 细胞 或 细胞 外 基质 09 的 相互 作用 。CD7133 的 敲 除 导致 肠 道 炎症 的 发 生 ， 推 测 其 
在 维持 肠 道 的 平衡 过 程 中 发 挥 重要 的 作用 [多 。 在 瘤 周 唾液 腺 组 织 以 及 阻塞 性 省 腺 炎 的 插 管 
细胞 中 观察 到 一 部 分 唾液 相关 的 CD133 似乎 被 泛 素 化 %1, 推测 CD133 可 能 在 某 些 类 型 的 唾 
液 腺 肿瘤 和 炎 性 疾病 中 也 发 挥 重 要 作用 。 另 外 ，CD133 糖 基 化 位 点 的 突变 多 1 能 抑制 肝脏 肿 
瘤 细 胞 的 生长 。CD133 还 有 可 能 调节 细胞 增殖 及 分 化 ， 机 体 糖 、 铁 代谢 ， 肿 瘤 细胞 抗 药性 ; 
参与 神经 髓 峭 的 形成 ， 细 胞 骨架 改变 等 。 总 之 ，CD133 精确 的 生理 功能 尚 不 清晰 ， 仍 需 进 
一 步 研究 。 


3. CD133 的 相关 抗体 

随 着 对 CD133 研究 的 不 断 深入 ， 各 种 特异 性 抗 CD133 的 抗体 应 运 而 生 。 根 据 能 和 否 挟 
CD133 蛋白 的 糖 基 化 位 点 发 生 特异 性 反应 ， 这 些 抗体 可 分 为 两 类 ， 一 类 是 能 与 CD133 蛋白 
的 某 个 糖 基 化 表 位 或 糖 基 化 表 位 中 某 段 氨基 酸 序列 特异 性 结合 的 抗体 ， 即 糖 基 化 抗体 ， 主 
要 包括 AC133、AC141、13A4、C2E1 和 83ITAC133。 另 一 类 抗体 识别 CD133 蛋白 的 非 糖 
基 化 表 位 或 非 糖 基 化 表 位 中 某 段 氨基 酸 序 列 ， 即 非 糖 基 化 抗体 ， 主 要 有 a hE2. clone 7 和 
HA10。 另外 , 有 几 种 抗体 科研 人 员 并 未 特别 指明 是 否 与 CD133 蛋白 糖 基 化 表 位 发 生 特异 性 
反应 , 我 们 在 此 归 为 第 三 类 , 即 其 他 抗体 , 如 W6B3C1、clone 6B3 和 clone 9G4、clone 293C3 
以 及 CMab-43。 利 用 糖 基 化 抗体 能 对 CD133 的 糖 基 化 表 位 进行 分 析 。 在 癌症 治疗 中 利用 部 
分 糖 基 化 抗体 中 和 CSCs 对 循环 生长 因子 的 反应 ,抑制 癌 细 胞 增殖 等 3%1。 此 外 ,干细胞 分 化 
时 会 失去 糖 基 化 表 位 咏 ， 分 化 的 细胞 不 能 被 糖 基 化 抗体 AC133、AC141 检测 ， 因 此 非 糖 基 
化 抗体 的 出 现 弥 补 了 糖 基 化 抗体 检测 CD133+ 细 胞 范围 的 不 足 50， 对 向 治 疗 CDI33 852 
胞 具有 重要 意义 。 
3.1 糖 基 化 抗体 

ACI13301253] 是 一 种 抗 人 型 的 糖 基 化 单元 隆 抗 体 (monoclonal antibody, Mab) ， 与 CD133 
胞 外 域 的 糖 基 化 表 位 发 生 反 应 ， 识 别 成 体 骨髓 、 胎 儿 骨 髓 和 肝脏 、 脐 带 血 以 及 成 体外 周 血 
的 人 造血 干细胞 ‘hematopoietic stem cells , HSCs) 中 的 CD34 ret 细胞 亚 群 ， 以 及 白血病 
细胞 亚 群 。Yin 等 2 将 不 同时 期 的 人 CD34-* 细 胞 接种 至 小 鼠 右手 趾 ,， 收集 免疫 小 鼠 淋 巴 细 胞 
与 小 鼠 骨 髓 瘤 细 胞 融合 培养 ， 利 用 双色 流 式 细胞 术 盘 选 杂 交 瘤 上 清 液 ， 最 后 将 上 清 液 腹 腔 
注射 至 小 鼠 体内 或 体外 培养 得 到 纯化 的 Mab ACI33. Mab AC1410451 和 Mab ACI33 识别 
相同 的 CD133 抗原 , 但 是 糖 基 化 位 点 不 同 。 这 两 种 Mab 是 目前 最 常用 的 抗 CD133 抗体 29， 
已 用 于 各 种 商业 用 途 。Mab 13A4 是 Weigmann 等 54 将 小 鼠 神经 上 皮 细 胞 注射 至 大 鼠 体内 ， 
再 将 大 鼠 脾 细胞 与 小 鼠 骨 散 瘤 细胞 融合 ， 算 选 杂 交 瘤 上 清 液 ， 从 杂交 瘤 上 清 液 中 富 集 得 到 
的 抗体 。13A4 是 抗 小 鼠 的 糖 基 化 Mab， 鉴 定 含 有 858 个 氨基 酸 、115kDa 的 鼠 CD133 FER 
白 .C2E109 则 是 利用 人 CD133 的 胞 外 域 (氨基 酸 第 507-716 位 ) 产 生 的 一 种 新 型 抗 人 CD133 
Mab， 能 结合 细胞 表面 全 长 糖 基 化 的 CD133 并 抑制 肿瘤 细胞 的 增殖 ， 检 测 胶 质 细胞 瘤 U87 
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细胞 中 CD133 和 蛋白 的 高 表达 。 在 C2E1 抗体 产生 前 ， 胶 质 细胞 瘤 U87 细胞 中 没有 检测 到 
CD133 的 表达 5359。 因 此 ， 该 抗体 的 出 现 补充 了 检测 CD133 的 表达 范围 ， 对 未 来 的 癌症 治 
疗 具 有 重要 意义 。 
此 外 ， 也 有 研究 人 员 利 用 放射 性 同位 素 标记 Mab AC133。 如 Lang 等 655 利用 PT 标记 
AC133 Mab 来 靶 丫 异种 移植 裸 鼠 模型 中 的 结肠 癌 肿 瘤 干 细胞 , 结果 发 现在 携带 CD133+ 细 胞 
的 异种 移植 裸 鼠 中 观察 到 3IAC133 Mab 的 明显 积累 ， 但 在 携带 CD133- 异 种 移植 物 或 特异 
性 阻 断 异 种 移植 物 的 小 鼠 中 未 发 现 摄 取 3ILAC133 Mab。 结 果 说 明 BY-AC133 Mab JE% fa 
定 ， 并 具有 特异 性 和 高 免疫 原 性 。 因 此 ， 在 结肠 直肠 癌 异种 移植 物 中 用 放射 性 标记 AC133 
Mab 来 靶 向 结肠 癌 肿 瘤 干 细胞 具备 一 定 可 行 性 ， 也 为 癌症 研究 提供 了 一 种 非 入 侵 性 成 像 
CSCs 的 新 方法 。 
3.2 非 糖 基 化 抗体 

表达 CD133 蛋白 的 细胞 在 分 化 后 由 于 表 位 被 掩蔽 ，CD133 和 蛋白 的 糖 基 化 减少 ， 造 成 糖 
基 化 抗体 无 法 检测 这 些 细胞 中 59。 为 了 克服 这 些 缺 点 ， 特 异性 识别 CD133 非 糖 基 化 表 位 的 
一 类 抗体 应 运 而 生 。2005 F, Florek 和 其 同事 09 制 备 出 一 种 免 抗 血清 , 命名 为 a hE2. a hE2 
与 人 CD133 的 氨基 酸 残 基 Gly240-Ser388 相互 作用 ， 识 别 重 组 CD133 的 非 糖 基 化 表 位 。 值 
得 一 提 的 是 , Mab AC133 无 法 检测 到 肾脏 中 CD133 B GAUL, 而 采用 ahE2 则 能 检测 到 CD133 
的 免疫 反应 中 。clone 759 是 针对 CD133 和 蛋白 的 第 180-380 位 和 第 612-765 位 氨基 酸 残 基 设 
计 而 成 的 重组 符合 型 Mab， 特 异性 识别 未 修饰 的 CD133 细胞 外 结构 域 ， 而 不 是 其 糖 基 化 表 
位 。HA1059 是 最 近 研 发 的 一 种 新 型 抗体 ， 使 用 哈 菌 体 展示 抗体 (antibody phage display ) 
对 去 糖 基 化 的 CD133 进行 反 往 选 ， 得 到 优先 识别 非 糖 基 化 表 位 的 元 隆 ， 即 HA10。HA10 
以 高 亲和力 与 CD133 主 链 上 的 非 糖 基 化 表 位 结合 ， 通 过 免疫 组 织 化 学 和 流 式 细胞 术 检 测 前 
列 腺 和 腺 交 细 胞 中 的 CD133。 
3.3 其 他 抗体 

除了 上 述 抗体 外 ， 人 们 也 制备 了 其 他 CD133 相关 抗体 , 但 并 未 特别 指明 与 CD133 蛋白 
的 糖 基 化 表 位 是 否 发 生 特异 性 反应 。 如 : W6B3C157 是 一 类 抗 人 CD133 FAIR Mab， 识 别 
人 CD133-1。clone 6B3 和 clone 9G4B9 是 两 种 抗 人 CD133-2 Mab, 识别 CD133-2. 其 中 clone 
6B3 能 增强 人 类 髓 性 白血病 细胞 系 U937 和 人 结肠 腺 瘤 细胞 系 SW480 的 生长 .clone 293C3P*1 
也 是 一 类 识别 CD133-2 的 抗 人 型 Mab， 用 于 分 离 鉴定 肾 祖 细胞 。 必 须 指出 的 是 ，CD133-1 
和 CD133-2 是 CD133 基因 编码 的 两 种 剪接 变 体 ， 同 属 CD133 亚 型 ， 二 者 差异 在 于 CDI33 
的 mRNA 翻译 时 有 无 缺失 外 显 子 3。CMab-43569] 是 近年 来 开发 的 一 种 新 型 抗 CD133 Mab. 
科研 人 员 已 运用 流 式 细胞 术 、Western 印迹 和 免疫 组 织 化 学 分 析 验 证 了 其 功效 。 结 果 显 示 
CMab-43 针对 结肠 癌 细 胞 表达 的 CD133 具有 敏感 性 和 特异 性 , 因此 在 表达 CD133 的 癌症 病 
理 分 析 中 可 以 利用 CMab-43 检测 CD133。 


4. CD133 的 相关 研究 方法 
4.1 CD133 的 发 现 和 其 序列 信息 的 确定 


CD133 的 发 现 依赖 于 AC13302531、13A452 和 a hE209] 等 抗体 对 CD133 的 特异 性 识别 。 
在 借助 抗体 的 基础 上 可 以 进一步 通过 实验 手段 系统 鉴定 CD133 蛋白。 利用 流 式 细胞 术 、 免 
疫 沉 淀 分 析 等 实验 技术 ， 可 以 分 离 纯化 CD133 蛋白 ; 利用 Western 印迹 分 析 ， 可 以 验证 


CD133 蛋白 的 纯度 ， 利用 内 切 糖 蔡 酶 消化 CD133 和 蛋白， 可 以 而 


AE CD133 含有 糖 基 化 位 点 。 


对 CD133 的 序列 信息 分 析 和 和 蛋白 结构 的 丰 


角 定 主要 通过 以 下 实验 方法 : 分 离 细 胞 或 组 织 的 总 


RNAP, EEEN cDNA, PCR 及 测序 分 析 帮 


RE CD133 的 cDNA 序列 ; mIKE, EA 


(t oz 


AC 


质 位 点 分 析 确 定 CD133 的 蛋白 序列 信息 。 随 后 利用 Genebank/EMBL 数据 库 或 者 借助 BLAST 
网 络 服务 在 NCBI/EPFL 中 搜索 对 比 核 苷 酸 和 蛋白质 序列 信息 ， 发 现 CD133 和 蛋白 为 一 个 新 
的 五 次 跨 膜 糖 重 白 。CD133 在 细胞 或 组 织 中 的 分 布 主要 通过 Northern 杂交 、 痰 光 激 活 细 胞 
分 选 (fluorescence-activated cell sorting, FACS) / 磁 激 活 细胞 分 选 (magnetic activated cell 
sorting, MACS) 、 免 疫 染 色 和 高 分 辨 率 显微镜 等 实验 技术 得 以 发 现 。Northern 杂交 可 以 评 
估 不 同 细胞 系 中 CD133 转录 组 的 表达 分 布 。FACS FRA RIERA GTB A MACS 联合 磁 
珠 级 和 抗体 的 分 析 是 最 常用 的 寻找 CD133-* 细 胞 表 型 的 方法 。 利 用 CD133 的 相关 特异 性 抗 
体 ， 同 时 借助 免疫 荧光 染色 、 人 免疫 组 织 化 学 对 冷冻 切片 、 石 蜡 切 片 染 色 ， 利 用 共聚 焦 显 微 
镜 、 电 子 显微镜 摄影 观察 切片 ， 也 可 以 确定 CD133 的 表达 以 及 分 布 ， 这 一 实验 技术 也 是 现 
在 研究 CD133 和 蛋白 的 常用 方法 之 一 。 

此 外 , CD133 基因 的 剪接 变 体 的 鉴定 可 利用 CD133 蛋白 序列 作为 探 针 在 dbEST 数据 库 
上 进行 TblastN 722, $536.55; CD133 基因 类 似 的 序列 ，CD133 可 变 启动 子 外 的 鉴定 则 可 
借助 NCBI 数据 库 [61 对 CD133 的 预先 存在 的 cDNA. 序列 和 表达 序列 标签 进行 综合 分 析 ， 同 
时 利用 CD733 潜在 的 转录 因子 结合 位 点 来 预测 假定 的 启动 子 , 随 后 进一步 通过 cDNA 克隆 、 
Northern 印迹 、PCR、RT-PCR 等 方法 验证 剪接 变 体 和 可 变 启动 子 的 序列 信息 。 内 切 糖 音 酶 
消化 、Western 印迹 确定 蛋白质 的 分 子 量 大 小 。 免 疫 荧光 染色 和 共有 聚焦 显微镜 、 免 疫 组 织 化 
学 和 电子 显微镜 确定 剪接 变 体 和 可 变 启动 子 的 定位 以 及 组 织 分 布 。 
4.2 CD133 的 功能 和 机 制 研 究 

人 们 对 CD133 功能 的 研究 通常 借助 对 其 基因 的 研究 来 发 现 具体 的 功能 ， 主 要 通过 慢 病 
毒 转 染 B23433、 质 粒 转 染 B06、RNAil6 的 等 技术 以 节 低 或 过 表达 CD133; 通过 显 微 注射 法 中 
将 经 过 重组 的 带 有 CD133 突变 基因 的 质粒 转 入 小 鼠 豚 胎 ， 植 入 到 假 孚 雌性 小 鼠 中 ， 以 制备 
CD133 转基因 小 鼠 引入 外 来 基因 如 : 新 霉 素 伴 酸 转移 酶 (neomycin phosphotransferase, neo) 
fa), lacZ-DTA-neol?!, creER'-IRES-nlacZ-PGK-neo°l, CreER'™-IRES-nuclear LacZ $511 
替换 CDI33 的 外 显 子 2 区 域 ， 以 制备 CDI33//) bX; 利用 CRISPR/Cas9 4% ACHE 8] CD 133 
的 外 显 子 10, Wink CD133 基因 。 随 后 可 以 进一步 通过 免疫 染色 、Westem 印迹 、RT-PCR 
分 析 、 细 胞 凋 亡 检测 等 实验 手段 来 评估 CD133 的 表达 分 布 以 及 细胞 和 组 织 的 生长 情况 。 

对 于 CD133 调控 机 制 的 研究 ， 可 通过 染色 质 免 疫 沉 淀 技术 (chromatin 
immunoprecipitation, ChIP) [6369 研 究 目的 和 蛋白 在 CD133 基因 组 上 结合 的 靶 点 ， 并 结合 RNA 
免疫 沉淀 技术 (RNA immunoprecipitation, RIP) [59 探究 目的 蛋白 与 CD133 mRNA 的 相互 
作用 ; 也 可 通过 生物 信息 学 预测 可 能 作用 于 CD133 的 miRNA, 并 结合 转录 组 分 析 来 预测 该 
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miRNA 可 能 的 生物 学 功能 及 CD133 相关 的 调控 网 络 BI。 合 理 有 效 地 结合 这 些 技术 可 以 在 
基因 组 学 、 转 录 组 学 、 和 蛋白 组 学 上 系统 地 了 解 CD133 的 生物 学 功能 及 其 调控 网 络 。 


5. 结语 

El 1997 年 以 来 ，CD133 于 CD34* A HSPCs 表面 被 发 现 后 ， 人 们 对 CD133 的 研究 便 从 
未 中 断 过 。 人 们 认识 到 CD133 是 五 次 跨 膜 糖 蛋 白 Prominin 家 族 的 成 员 ， 可 以 作为 肿瘤 干 细 
胞 和 肿瘤 细胞 的 标志 物 ，CD133 表达 量 的 高 低 与 肿瘤 治疗 预后 高 度 相关 ，CD133 可 以 参与 
细胞 通路 的 信号 传导 ， 维 持 视 网 膜 的 形态 和 功能 。 这 些 成 果 的 获得 依赖 于 CD133 相关 特异 
性 抗体 的 研发 以 及 对 其 基因 、 转 录 组 、 蛋 白质 水 平 上 的 研究 。 但 是 ， 人 们 利用 CD133 鉴定 
肿瘤 干细胞 时 ， 通 常 结合 其 他 标志 物 使 用 ， 这 使 得 CD133 的 作用 仍然 保持 神秘 ;， 人 们 将 
CD133 与 各 种 临床 数据 联系 起 来 ， 用 来 说 明 CD133 具有 临床 预后 作用 ， 但 是 显然 仍 需 进 一 
步 评估 CD133 的 具体 功能 ， 再 确定 其 预后 作用 ; 另外 ， 由 于 CD133 在 分 化 细胞 和 未 分 化 细 
胞 中 都 可 表达 ， 并 且 CD133- 癌 细胞 也 可 以 引发 肿瘤 ， 因 此 CD133*+ 细 胞 是 否 真 的 代表 最 终 
的 致癌 群体 细胞 ， 以 及 CD133 能 否 作为 CSCs 的 通用 标志 物 仍然 存在 争议 此外， 虽然 视 
网 膜 的 INL 有 发 现 CD133 的 表达 , 但 目前 仍 不 清楚 是 由 INL 的 哪 种 细胞 表达 。 相 信 未 来 在 
更 多 的 CD133 抗体 被 研发 出 来 以 后 , 并 联合 各 种 现代 分 子 实验 技术 , 这 些 问 题 会 得 到 解决 ， 
CD133 的 更 多 生物 学 功能 也 会 被 进一步 前 明 ， 从 而 为 癌症 疾病 提供 新 的 治疗 方法 。 
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